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 TNF は、その過剰発現がリウマチなど自己免疫疾患の発症や悪化に関与しており、TNF に対する中和抗体や可溶
型 TNF レセプターが臨床応用されている。本研究でも、より有効な TNF に対する中和抗体の作製について基礎検討
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が同定できることが示された。しかし残念ながら、TNF の断片化ペプチドは TNFR1 に対して全く結合親和性を示さ
ず、ペプチド性の機能分子を創出するのは困難であると判断した。そこで次に TNF のアミノ酸を改変した構造変異
TNF を用いて、医薬価値に優れた機能性人工蛋白質の迅速創出技術の開発を行った。 
 TNF のレセプター結合領域と考えられているアミノ酸を網羅的に他のアミノ酸へ置換した構造変異 TNF ファージ
ライブラリを構築し、TNFR1 への結合親和性を利用したパンニングを複数回行うことで、野生型 TNF と同程度の
TNFR1 に対する結合力を保持しつつ、TNFR2 に対する結合力は野生型 TNF の約５万分の１にまで低下した TNFR1
指向性変異体（T2）が得られた。T2 は TNF の TNFR1 を介した生物活性に対して選択的に阻害活性を示し、TNF




デルを用い、T2 の in vivo における抗炎症効果を検討した結果、両モデルにおいて優れた抗炎症効果を発揮すること
が明らかとなった。また、既存の TNF 阻害剤とは異なり、T2 がウイルス感染に対する生態防御反応に何ら影響を与
えないことを確認し、T2 が既存の TNF 阻害剤の問題点を克服できる優れた治療薬になり得ることを示した。TNF
が関与する疾患の中には、TNFR2 を介した作用が病態の治癒に関与している場合もあり、既存の TNF 阻害剤では病
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での TNF 阻害剤の問題点を克服できる可能性を示した。 
５．TNFR1 指向性アンタゴニストの立体構造解析から、アンタゴニスト活性を発揮するメカニズムについての考察
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を試み、野生型 TNF とは TNFR1 への結合様式が異なる可能性を示した。 
 以上、プロテオーム創薬の実現に向けて、炎症性疾患の創薬ターゲットとして注目されているTNFについてTNFR1
指向性アンタゴニストを作製し、その有用性を実証した。これらの成果は、プロテオーム創薬の進展に大きく貢献で
きることを示すものであり、博士（薬学）の学位を授与するにふさわしいものと考える。 
